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© Verf ahren zur Herstellung einer wassrigen OberzugsmrtteWispersion und ihre Verwendung zum Oberziehen von 
Arzneimftteln. 

© Pulverfdrmige, in Wasser quellbare, aber nicht losliche 

Mischpolymerisate aus einer monoathylenisch ungesattig- 

ten. radikalisch polymerisierbaren quartaren Ammoniumver- 

bindung und wenigstens einem nichtionischen wasserunlos- 

liche Homopolymerisate bildenden, monoathylenisch unge- 

sfittigten, radikalisch poiymerisierbaren Comonomeren wer- 

den in einer waftrigen Phase unter Ruhren bei erhohter 

Temperatur zu einer waBrigen filmbildenden Oberzugsmit- 

teldispersion fur Arzneimitte! dispergiert, aus der sich phar- 

mazeutische Uberzuge oder Filme mit einer vom pH-Wert 

des umgebenden Mediums unabhangigen Diffusionsdurch- 

lassigkeit herstellen lassen. Die Dispersionen sind nicht 
CM brennbar und erzeugen beim Verarbeiten keine explosiven 
^ oder die Abluft verunreinigenden Dampfe. 
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Verfahren zur Herstellung einer waBrigen Oberzygamitteldispersion 
und ihre Verwenduiig zum Ober'ziehen von Arznelmitteln 



Gebiet der Erf indung 

Die Erf indung betrlf ft die Herstellung von f ilmbildenden 
wSBrig&i Dispersionen von tiberzugs- und Bind ernitteln fUr 
feate.Arzneimittel durch Disper^ieren eines pulverformigen 
Uberzugsraittels in einer WSJSrigen Phase uriter Riihren. Die 
Erf indung betrifft weiterhin die dadurch hergestellten 
wSfijrigeri Dispersionen sowie ihre Verwendung zum tfberziehen 
von Arzneiforaen; uhd zum Granulieren von pharmazeutischen 
Wirkstof f pulvera und zur Herstellung von pharaazeutischen 
Filmen. 

Stand der Technik 

AU3 der DE-QS 32 08 791 (entspr. EP-A 88 915) sind waErige 
Oberzugsmitteldispersionen fur Arzheiforaen bekamt, die 
hergestellfe word en sind , inden 'man ein pulverf ormiges Elnul- 
sionspolymerisat, das saure oder basische Gruppen enthalt, in 
einer Wasserphase, in der die sauren oder basischen Gruppen 
zu einem kleinen Teil durch eine Base oder Saure in die 
Salzform ubergef uhrt werden, reemulgiert. Dabei werden die 
ursprunglichen Latexteilchen vereinzelt und durch oberflSch- 
liche ;Salzbildung hydratisiert und stabil dispergiert. 
Wegen des Gehalts an sauren oder basischen Gruppen in dern 
uberzugsmittel hangt die Loslichkeit oder Durchlass'igkeit der 
daraus .hergestellten Ar^eMitteluberzuge in den Verdauungs- 
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sSTten vai deren pH-Wert ab. Eine solche Abhahgigkeit voa 
pH-Wert kanh - je nach der beabsichtlgten Wlrkungsweise des 
Arzneimittels - erwUnacht oder unerwOnscht sein. 

5 ArzneimitteluberzUge mit elner van pK-Wert des ungebenden 
wa&rigen Mediums uriabhangigen Durchlassigkeit fUr geloste 
Wirkstoffe werden aus Dragierlacken genafi der DE-PS 1 617 751 
hergestellt. Sie enthalten ein Mischpolymerisat nit quartaren 
Anmoniunsalzgruppen und sind in ot^anischen Losungsmitteiny 
10 wie Alkoholen, Ketonen oder Estern, gelost. Kegen des Gehalts '. 
an quartaren itaoniungruppen ist es nicht mSglich, derartige 
Polymerisate durch Emulsionspolymerisation herzustellen und 
daraus ein redispergierbares Pulver zu erzeugen. 

15 Aufgabe und LSsung 

Zun tfberziehen von Arzneimitteln iat eine beta Trocknen film- 
bildende wSSrige Uberzugsmitteldispersion zur VerfUgung zu 
stellen, die wasserunlcsliche Oberzuge mit einer van pH-Wert 
20 des ungebenden Mediums unabhangige Diffusionadurchlassigkeit 
aufweist. . 

Es wurde gefunden, daB sich eine soiche Dispersion dureh 
Dispergieren eines pulverfdraigen (iberzugsmittels in einer 
wIBrigen Phase unter RUhren herstellen ISBt, wenn man als 

25 pulverfQmige Uberzugsmittel ein in Wasaer quellbaresy aber 
nicht lQsliches Mischpolymerisat aus einer monoathyleniach 
ungesSttigten, radikalisch polymerisierbaren quartaren 
Aranoniumverbindung und wenigstens einera nichtionischen, 
wasserunlosliche Hcmopolymerisate bildenden, monoathyleniseh , 

30 ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren Ccmonomeren in 
der wS&rigen Phase dispergiert. 
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Typische Dispersionen dieser Art enthalten, bezogen auf Ihr 
Gesamtgewicht, 60 bis 85 Gew.-% einer wafirigen Phase und 40 
bis 15 Gew.-% eines darin dispergierten Mischpolymerisats aus 
5 bis 20 %, bezogen auf das Gewicht des Mischpolymerisats, 
5 der erwahnten quartaren Ammoniunverbindung und 95 bis 70 % 
des erwahnten nichtionischen Canoncmeren und gegebenenfalls 
bis zu 20 % anderen, ungesSttigten , mit den vorgenannten 
Moncmeren mischpolymerisierbaren Comoncmeren . 

1 0 Vorteile der Erfindung und gewerbliche Anwendung 

Die neuen Oberzugsmitteldispersionen enthalten keine fluch- 
tigen brennbaren Bestandteile und lassen sich daher ohne 
Feuer- Oder Explosionsgefahr und ohne Belastung der Abluft 

15 mit Fremdstoffen aufier Wasserdampf zu klaren Filraen trocknen, 
die den aus organischer Losung der gleichen Mischpolymerisate 
erzeugten Oberziigen gleichwertig sind. Sie sind bei jedem am 
physiologischen Bereich vorkcxnnenden pH-Wert in Wasser 
unlSslich, aber in solchem Mafce quellbar, dafi Wasser und 

20 darin gelSste pharmazeutische Wirkstoffe hindurchzudiffundieren 
veraogen. Ebenso wie die Quellbarkeit ist die Diffusions- 
durchlassigkeit van pH-Wert unabhSngig, es sei denn, dafi sich 
die Loslichkeit oder DiffusionsfShigkeit des Wirkstoffes 
selbst mit dem pH-Wert Sndern. Die pH-unabhangige Durchlassigkeit 

25 beruht einerseits auf den quartSren Anmoniumsalzgruppen, die 
als Salze einer starken Base im gesamten physiologischen 
pH-Bereich vollstandig dissoziiert sind, andererseits auf der 
Abwesenheit anderer ionischer Gruppen, deren pH-abhangige 
Dissoziation eine pH-abMngige Diffusionsdurchlassigkeit nach 

30 S ich Ziehen wurde. 
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Die neuen Dispersionen eignen sich daher zur Herstellung von 
pharmazeutischen Retardpraparaten, die den eingeschlossenen 
Wirkstof f beim Durchgang durch den Verdauungskanal in jedem 
Bereich unabbangig vom herrschenden pH-Wert mit gleichgrofter 
Diff usionsgeschwindigkeit freisetzen und nach vollstandiger 
Auslaugung unzersetzt ausgeschieden werden. SoXche Polymer- 
schichten kSnnen eine Hulle auf einer Tablette, einem Dragee, 
einer Kapsel oder einem Wirkstoffteilchen oder die Matrix 
eines Granulats oder einer daraus durch Verpressen herge- 
stellten Genisttablette bilden oder auch einen Wirkstoff in 
dem Polymerfilm eingebettet enthalten. Die HUlle kann eine 
Dicke von 10 bis 50 \xa haben und gegebenenfalls eine Schicht 
in einem mehrschichtigen tiberzug bilden. Die Herstellung von 
Filmschichten, iiberzogenen Arzneiformen oder von Granulaten 
kann in der gleichen Weise wie mit anderen, bekannten wafirigen 
uberzugsmitteldispersionen erfolgen. Sie werden haufig vor 
der Anwendung mit Fullstoffen oder Pigmenten , wie Talkum oder 
Titandioxid, mit tfeichmachern und gegebenenfalls Geruchs- und 
Gescbmackszusatzen modifiziert. 

Ein besonderer Vorteil liegt in der Moglichkeit fUr den 
Verarbeiter der Oberzugsmitteldispersionen , durch Mischen von 
zwei Dispersionen mit unterschiedlichem Gehalt an quartSren 
Ammoniungruppen jede gewtfnschte Permeabilitat und damit 
Freisetzungsgeschwindigkeit zwischen den Grenzwerten einstellen 
zu konnen, die sich bei Verwendung der beiden Koraponenten 
allein ergeben. Da schon geringe Unterschiede im Aufbau der 
Mischpolymerisate deutliche Unterschiede der Freisetzungsge- 
schwindigkeit ergeben, erschliefit sich durch Abmischung ein 
breiter Bereich von Retardwirkungen . So liefi z.B. ein uberzug 
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aus einem Mischpolymerisat aus Kthylacrylat, Methylmethacrylat 
und Methacryloxyathyl-trimethylaimcHiiun--chlorid 1m Gewiehts- 
verhaltnis 60/35/10, der zu Mefizwecken auf die Papieraembran 
einer Dlffusionszelle aufgebracht war. innerhalb 5 Stunden 
10,5 Teile Phenylpropanolamin-hydrochlorid durchdif f undieren , 
wahrend ein sonst gleicher tfberzug eines Mischpolymerisats 
mit dem Gewichtsverhaltnis 65/35/5 der gleichen Monomerbe- 
standteile unter gleichen Bedingungen eine Diffusion von nur 
1,2 Teilen des genannten Wirkstoffes ergab. Mischungen der 
be id en Dispersionen ergaben bei den gleichen Versuehsbe- 
dingungen Diffusionswerte, die zwischen den beiden Extremwerten 
liegen. Die beigefugte Flgur zeigt den Diffusionsverlauf 
innerhalb von 5 Stunden. Sie ISfit auffer der guten Einstell- 
barkeit der Diffusionsgeschwindigkeit auch die weitgehend 
lineare Diffusionsgeschwindigkeit bei jeder gewahlten Zusammen- 
setzung der Diffusionsschicht erkennen. Oberzuge auf Arznei- 
formen verhalten sich in der gleichen Weise, 

Der Aufbau des Mischpolymerisats 

Fur das Diffusionsverhalten ist die Art und vor allem der 
Mengenanteil des quartSren Aranoniun-Monaners von entscheidender 
Bedeutung. Als polymerisierbare quartare tomoniura-Verbindungen 
kouanen z.B. N- Vinyl- pyr idiniunsalze in Betracht. Bevorzugt 
sind quartare Aminoalkylester oder toinoalkylamide der Acryl- 
oder Methacrylsaure. Sie entsprechen der allgemeinen Formel 

i + / 1 
CHL = C-C0-A-B-N R 0 , X . 

N R 
R 3 



0181515 



- 5 - 

worin R ein Wasserstoffatcm oder eine Methylgruppe 
A ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe 
B ein geradkettiger oder verzweigter, gegebenenfalls 

alicyclischer Alkylrest. insbesondere mit 2 bis 8 

OAtcmen, 

R r R 2 und R 3 gleiche oder verschiedene Alkyl- oder 

Aralkylreste, insbesondere niedere Alkylreste mit 
1 bis 4 C-Atctnen oder Benzylreste, 
bedeuten oder gegebenenfalls R 1 und R 2 zusammen rait 

dem quartaren N-Atcm einen Piperdinira- oder 
Morpholiniumrest bilden, 
X" 1st ein Equivalent eines - vorzugsweise anorga- 
nischen - Saureanions, insbesondere Chlorid, 
Sulfat oder Methosulfat. 

Als Beispiele dieser Verbindungsklasse seien Acryl- und 
Methacryloxy-triinethylainmoniun~chlorid und -methosulfat, 
Benzyldimethylammoniimathy 1-^nethacrylat-chlorid , Diathyl- 
methylammoniumathyl-acrylat- und -methacrylat-methosulf at , 
N-Tr3methylanmoniump und N-Tri- 

methylammonim-2 , 2-dimethyl-propyl-1 naethacrylat-chlorid 
genannt . 

Der Anteil dieser Monomeren am Aufbau des Mischpolymerisats ■ 
liegt in der Regel bei 5 bis 20 Gew.-%. Geringere Anteile 
lassen keine ausreichende Diffusionsdurchlassigkeit mehr 
erreichen. Hohere Anteile machen das Mischpolymerisat wasser- 
loslich. Der bevorzugte Gehalt liegt bei 5 bis 10 Gew.-l Der 
Anteil dieser Monomeren wird mit Vorteil so festgelegt. dafc 
das f einteilige Polymerisat in reinem Wasser durch Quellung 
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10 bis 100, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% Wasser aufnismt. 
Zum Abmischen lassen sich beispielsweise zwei Misehpolymeri- 
sate verwenden, von denen das eine 10 bis 40 und das andere 
50 bis 80 Gew.-% Wasser aufhimmt. 

5 

Als wasserunlosliche Hcmopolymerisate bildende. nichtionische 
Comonccnere kctnmen vor allem die Alkylester der Acryl- und 
Methacrylsaure, Styrol und dessen Honologe, Vinylester und 
Vinylchlorid in Betracht. Unter nichtionischen Moncmeren 

10 werden nicht nur solche verstanden, die keine ionischen 

Gruppen, wie Alkalicarboxylat-, Alkali -sulfonat- Oder tert.- 
Ammoniun-Gruppen , im MolekUl enthalten, sondern auch solche, 
die nicht rait Basen bzw. SMuren solche Gruppen zu bilden 
vermSgen, wie ungesattigte SSuren und Amine. Die Alkylester 

1 5 der Acryl- und MethacrylsSure mit 1 bis 8 C-Atcmen im Alkyl- 
rest sind bevorzugt. 

Die Harte und Dehnbarkeit des Uberzugsfilms und die Mindest- 
temperatur, bei der eine Filmbildung aus der Dispersion 

20 mSglich ist, werden durch diese Monoraerkcraponente wesentlich 
beeinflufit. Durch Ester der Acrylsaure wird die Filmharte 
vermindert, seine ElastizitSt und Dehnbarkeit erhoht und die 
Filrabildungstemperatur gesenkt. Da Acrylester oder die 
hc5heren Alkylester der MethacrylsSure meistens zu weiche und 

25 klebrige Filme ergeben. wenn sie als einzige nichtionische 
Ccmonomere verwendet werden. verwendet man sie vorzugsweise 
in Kcmbination mit Moncmeren. die selbst hartere Hcmopoly- 
merisate bilden, z.B. Styrol und die niederen Alkylester der 
Methacrylsaure. Diese Ester ergeben allein meistens zu harte 

30 Filme oder eine zu hohe Filmbildungstemperatur. Hohere 
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Alkylreste (mit mehr als 4 C-Atcmen) Oder Arylreste wirken 
hydrophobierend und setzen dadurch die Quellfahigkeit und 
DiffusionsdurchlMssigkeit herab. Canoncmere mit derartigen 
Gruppen werden daher hochstens dann mitverwendet . wenn ein 
solcher Effekt beabsichtigt ist. 

Die vorteilhaften Eigenschaf ten der erf indungsgemMBen Disper- 
sionen Oder der daraus herstelibaren Uberztige k5nnen allein 
mit den beiden oben beschriebenen Monomerkcmponenten - 
namlich den quartaren Ammonium- und den nichtionisehen 
Monomeren - herbeigefuhrt werden. Es konnen jedoch in vielen 
Fallen auch andere Moncmere am Aufbau des Mischpolymerisats 
beteiligt sein, ohne die Ziele der Erfindung zu gefahrden. 
Allerdings sollen ionische Monomere - im oben beschriebenen 
Sinne - moglichst ein en Anteil von 1 bis 2 Gew.-% des Misch- 
polymerisats nicht uberschreiten. Geringe Mengen an ionischen 
Monomeren, wie Acryl- oder Methacrylsaure Oder die den 
quaternierten Monomeren zugrundeliegenden tainctnoncraeren, 
sind gelegentlich als Verunreinigungen der Ausgangsmonomeren 
schwierig auszuschlieSen. Wasserlosliche nicht ionische % 
Ccraonomere. wie Acryl- oder Methacrylamid ? Vinylpyrrolidon 
Oder Hydroxyalkylester der Acryl- oder Methacrylsaure , konnen 
das Quell- und Diffusionsverhalten spiirbar beeinf lussen . 
lassen jedoch die pH-Unabhangigkeit dieses Verhaltens unberiihrt. 
Der Anteil solcher Monomerer ist auf hochstens 20 % des 
Mischpolymerisats beschrankt, liegt aber vorzugsweise unter 
10 oder sogar unter 5 %- Die Hydroxyalkylester erweisen sich 
haufig als nachteilig und werden vorzugsweise ganzlich 
vermieden. Ebenso sollen mehrfach athylenisch ungesattigte 
Monomere, die zur Vernetzung fiihren, auch in kleinen Mengen 
nicht mitverwendet werden. 
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Die Herstellung des Mischpolymerisats ist nicht Gegenstand 
der Erfindung und kann nach beliebigen, dafUr geeigneten 
Method en erfolgen. Am einfachsten ist die Polymerisation in 
Substanz in Gegenwart eines in dem Moncmerengeroisch gelosten 
5 radikalbildenden Initiators. Man kann auch eine Losungs- oder 
Fallungspolymerisation in einem organischen Losungsmittel 
durchfiihren und das entstandene Polymerisat von dem Losungs- 
mittel abtrennen. Wichtig ist in alien Fallen, dafi das 
Mischpolyraerisat in Form eines feinen Pulvers erhalten wird, 

10 was bei Substanzpolymerisaten durch Mahlen, bei Losungs- oder 
Fallungspolymerisaten durch Spruhtrocknung erreichbar ist. 
Die Pulverteilchen sollen eine solche GroBe haben, dafi sie 
ein Sieb mit einer lichten Maschenbreite von 200 \xa passieren. 
Korngrofien unter 20 bis 50 \xn sind verwendbar, aber wegen der 

15 Neigung zum Stauben weniger zweckmaBig. 

Herstellung der Dispersion 

Die bloBe Dispergierung des pulverformigen Mischpolymerisats 
20 in Wasser fuhrt in der Regel noch nicht zu einer bestandigen, 
filmbildenden Dispersion. Oberraschenderweise bilden sich bei 
langerem Ruhr en bei erhohter Temperatur selbstemulgierbare 
Teilchen, deren Grofie weit unter der der eingesetzten Pulver- 
kornchen liegt. Ihre mittlere Teilchengrofie (Gewichtsmittel- 
25 wert) kann im Bereich von 1 bis 50 ym liegen und betragt 

vorzugsweise 10 bis 20 jm. Um die stabile Dispergierung des 
Mischpolymerisats zu erreichen, genOgt es, die Pulverteilchen 
durch Ruhr en in der Schwebe zu halten und die Bildung eines 
Bodensatzes zu verhindern. Dazu reichen niedrige bis maSige 
30 Ruhrgeschwindigkeit in ublichen Ruhrkesseln aus. Das Ruhren 
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wird solange fortgesetzt, bis sich beim Stehen der Dispersion 
kein Bodensatz mehr bildet. Urn eine vollstandige Ebiulgierung 
zu erreichen, ist in der Regel eine Ruhrzeit von mindestens 
15 Minuten, vorzugsweise mehr als 20 Minuten, beispielsweise 
30 bis 60 Minuten erf orderlich . Der Zusatz von Qnulgatoren 
ist entbehrlich. Langere Ruhrzeiten oder hohere Ruhrgeschwin- 
digkeiten stoflen hochstens durch eine allmahlich zunebraende 
Schaumbildung an Grenzen. 

Die Dispergierung wird gefordert, wenn schon zu Beginn ein 
Weichraachungsmittel fur das Mischpolymerisat zugesetzt wird. 
Weicbmachermengen von 10 bis 20 %, bezogen auf das Gewicht 
des Mischpolymerisats , sind beim Dispergiervorgang selbst 
wirksam und verbessern die FilmbildungsfShigkeit bei der 
Herstellung von Uberzugen. Als Weichmachungsmittel eignen 
sich nicht-fluchtige, mit dem Mischpolymerisat vertragliche , 
physiologisch unbedenkliche Zusatze mit einem meistens unter 
1000 liegenden Molekulargewicht . uberwiegend handelt es sich 
un fliissige oder amorph erstarrende. leicht auf schmelz bare 
Stoffe, wie z.B. Polyathylenglykole ? Citronensaureester von 
niederen Alkoholen. Fettsaureester von Zuckeralkoholen oder 
deren Oxathylierungsprodukte , von denen feegebenenf alls 
oxathyliertesj Sorbitanmonooleat der bekannteste Vertreter 
ist. 

Dispersionen, die ohne Weichmacherzusatz erst bei 40 oder 
50 °C filmbildend sind, konnen mit dan Weicbmacherzusatz schon 
bei 0 bis 20 °C zu klaren und horaogenen Uberzugen verarbeitet 
werden. 
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Die beim Dispergieren erf order liche Tmperatur hangt von der 
Polymerisatharte ab und mufi mit steigender Harte hoher 
gewahlt werden. Temperaturen von 50 bis 100°C, vorzugsweise 
60 bis 80 °C sind im allgemeinen geelgnet. Das Mengenverhalt- 
nis der Pulvennenge zur Menge der waflrigen Phase wird so 
abgestimmt, da£ eine gut filmbildende Dispersion entsteht. 
Die FilmbildungsfShigkeit unter den Bedingungen tecbniseher 
Beschichtungsverfahren ist van Feststoffgehalt der Dispersion 
abhangig. Wenn der Feststoffgehalt zu niedrig ist. wird kein 
gleichraaBiger Film erzeugt oder es wird eine unverbaltnismafiig 
lange Trockenzeit benotigt. In der Regel besteht gute Film- 
bildungsfahigkeit bei einem Anteil des Mischpolymerisats von 
15 bis 40 Gew.-% und dementsprechend 85 bis 60 Gew.-% der 
wafirigen Phase. 

Dispersionen mit einem noch hoheren Feststoffgehalt sind 
wegen der zunehmenden Viskositat schwer herstellbar und aus 
dem gleichen Grund schlecht verar belt bar. 



Obwohl es moglich ist. die erzeugten stabilen Dispersionen in 
grofien Vorratsmengen herzustellen. zu lagern oder zu ver- 
treiben. ist es fiir den Verarbeiter vorteilhafter. jeweils 
fUr den kurzfristig absehbaren Bedarf das pulverf onnige 
Uberzugsmittel selbst zu dispergieren. Es ist dadurch moglich. 
je nach der im Einzelfall erwunschten Retardwirkung mehrere 
Mischpolymerisatpulver von unterschiedlicher Quellfahigkeit 
im erforderlichen Mischungsverhaltnis einzusetzen und die 
Dispersion im gleichen Arbeitsgang mit Weichmachungsmitteln 
und weiteren Zusatzen nach Bedarf zu konfektionieren. 
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Die Herstellung von Uberzugen auf Arzneiformen mit den 
erfindungsgemafien uberzugsrnitteldispersionen erfolgt In an 
sich bekannter Weise im Kesseldragierverfahren Oder im 
Wirbelschichtverfahren. Wirkstoffpulver oder -Kristalle 
konnen in herkanmlieher Weise granuliert werden. Die bevorzugte 
Anwendung besteht in der Herstellung von Enduberzugen von 
10 .bis 50 m Dicke auf Pellets oder Granulaten, die z.B. in 
Hartgelatinekapseln abgefullt werden konnen. Auch kann man 
die Dispersionen zur Herstellung von deraalen oder transdermalen 
Arzneiformen verwenden, indem man Wirkstoffe in Filmschichten 
einbettet und die Filme auf Papiervliese oder inerte Kunst- 
stoffolien auftragt oder freitragende Fiinschichten herstellt. 

Die Dispersionen werden bei Temperaturen unter 80°, im 
allgemeinen nicht uber 60 °C verarbeitet. Bevorzugt sind 
Temperaturen unter 40 °C, beispielsweise bei 20 bis 30 °C. Bei 
der Konfektionierung ist anzustreben, ttberzuge oder Filme 
herzustellen, die bis zu Temperaturen von 30 bis 35 °C nicht 
klebrig werden. 
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Beispiel 1 

350 g Wasser wurden in einem Kolben unter Ruhr en auf 65 °C 
erwarmt und innerhalb von etwa 10 Minuten 150 g eines feinge- 

5 mahlenen Substanzpolymerisats aus 60 Gew.-Teilen Methylmeth- 
acrylat, 30 Gew.-Teilen Xthylacrylat und 10 Gew.-Teilen 
Trimethylainmoniumathylmethacrylatchlorid elngetragen. Das 
Polymerpulver war vorher uber ein Sieb mit 0,2 ram lichter 
Maschenweite gesiebt worden. Die Ruhrgeschwindigkeit wurde so 

0 einreguliert, dafi sich die Partikel am Boden oder den Wandungen 
des Kolbens nicht festsetzen konnten. Die Teraperatur lag im 
Bereieh von 65 - 75 °C. Nach 2 Stunden war eine milchige, 
leicht viskose Dispersion entstanden, die durch ein Sieb mit 
0,1 ran Maschenweite passiert wurde. Der RUckstand betrug 

5 weniger als 3 g, so dafi mehr als 98 % des Polymeren dispergiert 
waren. Der Trockengehalt der Dispersion betrqg 30,1 %. 

100 g der Dispersion wurden mit 3 g Zitronensauretriathylester 
als Weichmacher versetzt. Oberhalb einer Mindestfilmbildetem- 
0 peratur von 17°C bilden sich aus der auf einer PVC-Platte 
ausgestrichenen Dispersion klare. leicht abziehbare Filme. 

Beispiel 2 

5 300 g einer nach Beispiel 1 hergestellten wafirigen Dispersion 
rait 30 % Trockensubstanzgehalt wurden mit 800 g einer Pig- 
mentsuspension aus 125 g Talkum, 55 g Titandioxid, 25 g 
Gelblack E 104, 25 g Polyathylenglykol 6000 und 570 g Wasser 
vemischt und mit weiteren 500 g Wasser verdunnt, so dafi sich 

0 ein Gesamtfeststoffgehalt der Lackpigmentsuspension von 20 % 
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ergab. In einem VA-Stahl-Dragierkessel von 50 an Durchmesser 
wurden nun 10 kg Tabletten (Durchmesser 7 mm, Hohe 3,5 mm. 
Gewicht 140 mg/StUck) durch Einblasen von Warmluft auf etwa 
35 °C vorgewarat und mit einer Luftdruckspriihpistole mit einer* * 
5 Diise von 1 , 5 mm Durchmesser bei einem Luf tdruck von etwa 

1 bar ein f einer Spriihstrahl auf die im Dragierkessel rotierenden 
Kerne gerichtet. Die SprUhgeschwindigkeit wurde bei konti- 
nuier lichen Einblasen von Trockenluft auf 25 - 30 g /Minute 
gehalten, wobei die Temperatur der eingeblasenen Warmluft 

10 zwischen 40 und 60 °C lag. Die Tablettenkerne hatten bei 

dies en Arbeitsbedingungen eine Oberflachentemperatur von etwa 
25 °C. Nachdem der gesamte Spriihauftrag innerhalb von 90 Minuten 
abgeschlossen war, wurde noch etwa 5 Minuten bei langsamer 
Rotation des Kessels Warmluft eingeblasen. Danach wurden die 

1 5 uberzogenen Tabletten auf Filterpapier ausgebreitet und iiber 
Nacht an der Luft nachgetrocknet. Es entstand ein gleichnafiig 
gefarbter, glanzender Oberzug. Die uberzogenen Tabletten sind 
staubfrei und lassen sich leicht schlucken. In Wasser, 
kunstlichem Magensaf t und wafcrigen Pufferlosungen tritt 

20 innerhalb von 10 Minuten ein schnelles Aufquellen und Ablosen 
des Filmiiberzugs ein, so daB die Tabletteninhaltsstoffe 
schnell freigegeben werden. 

Beispiel 3 

25 

350 g Wasser wurden in einem 500 ml-Rundkolben zunachst mit 
45 g Tween versetzt und auf 80 °C erwarmt. wobei eine 
klare Losung entstand. Dann wurden zunachst 50 g eines 
Copolymerisats aus 65 Teilen Methylmethacrylat , 30 Teilen 

30 

Sthylacrylat und 5 Teilen Trimethylammoniumathylmethacrylat- 
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chlorid in Form eines kbrnigen Granulats mlt einer Partlkel- 
grofie von etwa 1 - 2 mm eingetragen. Die ROhrgeschwindigkeit 
wurde so einreguliert, dafi sich keine Partikel an den Wandungei 
festsetzen konnten. Nach einer Stunde RUhrzeit wurden nochmals 
5 50 g des Polymerisates hinzugegeben und dieser Vorgang nach 
einer weiteren Stunde RUhrzeit bei 80° nochmals wiederholt. 
Die Mischung wurde nun noch weitere 5 Stunden bei 80 °C 
gerOhrt und uber Nacht langsam abkUhlen gelassen. Die milchige 
Dispersion wurde durch ein 0,1 mm Sleb passiert. Der Ruckstand 
10 betrug weniger als 5 g. Der Trockengehalt der Dispersion 
betrug 29 %- 

100 g dieser Dispersion wurden mlt 3 g Triathylzitronensaure- 

ester vermischt und ergaben beim Trocknen einer daraus 

15 gebildeten Schicht einen klaren, aber noch sproden Film. 

Setzt man weitere 3 g dieses Esters hinzu, so entsteht ein 

flexibler Film, wobei die Mindestfitabildungstemperatur 2°C 
betrug. 

20 Die Bestimmung der Teilchengr8Senverteilung in der Ultrazen- 
trifuge ergab eine mittlere TeilchengroSe r w von 150 - 200 nm, 
wobei einige Partikel im KorngrSfienbereich von 1 w ebenfalls 
noch sichtbar war en. 

25 Beispiel H 

350 g Wasser wurden auf 60°C erwarmt und hierin unter Riihren 
5 g Citronensauretriathylester gelbst. Nun wurden 50 g eines 
sprtihgetrockneten Polymerisates aus 50 Gew.-Teilen Methyl- 
30 methacrylat, 30 Gew.-Teilen Sthylacrylat und 10 Teile Tri- 
methylammoniumathylmethacrylatchlorid eingeruhrt. Innerhalb 
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von 90 mto entstand eine milchige Dispersion, die unter 
RUhren auf Rauntemperatur abgektihlt wurde. 

Beispiel 5 

400 g eines Theophyllin-Pulvers , PartikelgroBe unter <0, 2 mm, 
warden mit 160 g sekund&rem Calciunphosphat in einer Knet- 
maschine mit 400 g einer nach Beispiel 3 hergestellten und 
auf 15 % Trockengehalt verdiinnten Dispersion homogen befeuchtet 
und auf einer Granuliermaschine mit einem Sieb von 1 , 5 mm 
lichter Maschenweite granuliert. AnschlieBend wurde in einem 
Trockenschrank bei 100°C bis auf eine Restfeuchte unter 2 % 
getrocknet, anschliefiend noch einmal durch ein 1,5 mm Sieb 
passiert und mit 6,6 g Talkum und 3,6 g ^-stearat als 
Gleitmittel in einem Doppelkonusmischer veraischt. Dieses 
Granulat wurde zu Tabletten von 12 mm Durchinesser und einem 
Gesamtgewicht von je 500 mg verpreBt, so daS der Wirkstoffge- 
halt 400 mg pro Tablette betrug. Bei einem Wirkstoffabgabetest 
in einem Paddlegerat nach USP XX (Apparatur Nr. 2) zeigten 
diese Tabletten eine liber 6 Stunden verzQgerte Wirkstof f abgabe • 

Beispiel 6 

1,5 kg Mikrodragees einer KorngroBe von 0,5 - 1.2 mm Durch- 
messer mit einem Gehalt von 8 % Chlorphenaminmaleat als 
Wirkstoff wurde in einem Wirbelschichtgerat (Uniglatt der 
Fa. Glatt, Binzen, BRD) in einem Warmluftstran von 50°C 
aufgewirbelt und mit Hilf e einer Luftdruck-SprOhpistole mit 
einem Dusendurchmesser von 1,0 mm bei einem SprUhdruck von 
1,8 bar mit einer Mischung aus 500 g einer nach Beispiel 3 
hergestellten Dispersion mit 30 % Trockengehalt , 30 g Tri- 
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SthylzitronensSureester, 75 g Talkum und 700 g Vasser als 
VerdUnnungsraittel innerhalb von 80 Minuten aufgespruht. Nach 
dem Auftrag von 80 % der obigen Rezeptur, der einem Lackanteil 
von 8 %, bezogen auf das Gewicht der Ausgangspellets entspricht, 
wurden Proben entncmraen und ebenso wie nach dan Gesamtlack- 
auftrag von 10 % in einem Paddle-GerSt nach USP XX, App. 2 
untersucht. Es ergab sich hlerbei eine verzogerte kontinuier- 
liche Wirkstoffabgabe mit folgenden Werten: 



10 8 % Lackauftrag 



15 



20 



10 % Lackauftrag 



1 Stunde - 


7,5 % 


PH 1,5 


2 Stunden - 


28,5 % 


pH 2.1 


3 Stunden - 


55 % 


pH 5.5 


4 Stunden - 


73 % 


pH 6.5 


5 Stunden - 


84 % 


PH 6.7 


6 Stunden - 


92 % 


pH 6.8 


1 Stunde - 


1.5 % 


PH 1,5 


2 Stunden - 


8,0 % 


pH 2.1 


3 Stunden - 


19,5 % 


pH 5,5 


4 Stunden - 


39,5 % 


pH 6,5 


5 Stunden - 


59 % 


PH 6,7 


6 Stunden - 


71 % 


pH 6,8 



25 



Als Losemedien wurden Mischungen aus kunstlichem Magensaft 
und kunstlichem Dannsaft nach BP vervendet, wobei sich die 
angegebenen, von Stunde zu Stunde steigenden, pH-Werte 
ergaben. 



30 
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Beispiel 7 

Von den nach Beispiel 1 und 3 hergestellten Dispersionen mit 
jeweils 30 % Trcckengehalt wurden Mischungen im Verhaltnis 
8 : 2, 6 : 4, 5 : 5, ^ : 6 und 2 : 8 hergestellt. Aufierdem 
wurden die unveraischten Dispersionen untersucht. Ein Papier- 
vlies von etwa 15 \*n Dicke wurde zunSchst mit Wasser befeuchtet, 
uberschussige Fltissigkeit mit einem Gunmiroller abgednickt. 
Anschliefiend wurde auf dieses so vorbehandelte Papier so viel 
Dispersion aufgetragen, dafi sich eine Filmschicht von 20 ym 
Dieke ausbildete. Nach dem vollstandigen Troelekn wurde das 
beschichtete Papier in eine 12 cm 2 grofie Diffusionszelle des 
Sartorius-Resorptionsnodells Typ SM 16750 eingespannt , von 
der Lackseite mit einer 36 %igen Losung von Phenylpropanol- 
amine HC1 in Wasser und von der anderen Seite mit isotonischem 
Phosphatpuffer (nach Hagers Handbuch II, Erg. Bd. I. S. 125) 
pH 6,0 gespult. Es wurde nun spektralphotcraetrisch bei 262 nm 
die hindurchdiffundierende Wirkstofftnenge mit der Zeit 
verfolgt und die Mefipunkte nach jeweils 1, 2, 3, 4 und 5 
Stunden in Abhangigkeit van Mischungsverhaltnis der beiden 
Dispersionen in das Diagrams Abb. 1 eingetragen. Es zeigt 
sich, dafi die nach Beispiel 3 hergestellte Dispersion Filme 
rait sehr geringer Durchlassigkeit ergibt, wShrend die Filme 
aus der nach Beispiel 1 hergestellten Dispersion eine sehr 
hohe Permeabilitat zeigen. Die Ergebnise ftir die verschiedenen 
Mischungen liegen zwischen diesen beiden Extremwerten , so dafi 
man mit Hilf e eines solchen Diagramms das fur einen bestimmten 
Wirkstoff gunstige Mischungsverhaltnis bestimmen kann, urn die 
Freisetzungsgeschwindigkeit den t herapeut ischen Erf ordernissen 
anzupassen . 
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Beispiel 8 

10 g einer 10 ligen L8sung von Chlorphenaminmaleat in 
Wasser wurden mit TOO g einer nach Beispiel 3 hergestellten 
Dispersion mit 27 % Trockengehalt verraischt und auBerdem noch 
6 g Triathylzitronensaureester als Weichmacher hinzugegeben. 
5 Auf Papier wurde nun wie in Beispiel 7 beschrieben, so viel 
Dispersion ausgestrichen, daB ein Film von etwa 1 15 urn Dicke 
entstand. Dieser wurde analog zu Beispiel 7 in einem Sartorius- 
Resorptionsmodell auf die Wirkstofffreigabe untersucht, wobei 
jedoch nur auf der Filmseite mit Puffer gespult wurde. Der 
10 Wirkstoff wurde innerhalb von mehr als 72 Stunden verzSgert 
aus dem Film freigesetzt. 



15 



20 



25 



30 
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Verfahren zur Herstellung einer wsLSrigen (Jberzugsmitteldispersion 
und ihre Verwendung zum tiberziehen von Arznetoitteln 



Patentansprilche 

1. Verfahren zur Herstellung einer beim Trocknen filmbil- 
denden Dispersion eines uberzugsmittels fttr Arzneimittel 
durch Dispergieren eines pulverforaigen Uberzugsmittels 
in einer wafirigen Phase unter Ruhr en bei erhShter 
Temperatur, 

dadurch gekennzeichnet , 

da£ ein pulverf draiges , in Wasser quellbares, aber 
nicht losliches Mischpolymerisat aus einer monoathylenisch 
ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren quartaren 
Jtaoniumverbindung und wenigstens einem nicht ionischen, 
wass^tosliche Honopolymerisate bildenden, monoathyle- 
nisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren 
Comoncmeren in der wafirigen Phase dispergiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
ein Mischpolymerisat eingesetzt wird, das aus 

a) 5 bis 20 Gew.-% der quartaren Ammoniumverbindung und 

b) 95 bis 70 Gew.-% des wasserunlosliche Honopolymerisate 
bildenden Comoncmeren 

aufgebaut ist. 
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3- Verfahren nach den AnsprUchen 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl ein Mischpolymerisat eingesetzt wird, an 
dessen Aufbau als quartSre Ammoniunverbindung ein 
quartSrer Aminoalkylester oder ein quartares Aminoal- 
5 kylamid der Acryl- oder Methacrylsaure beteiligt ist. 

4. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das pulverfSnnige Mischpolymerisat in 
einer TeilchengrSBe nicht Uber 200 ym eingesetzt wird. 

10 

5- Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi zur Herstellung von 100 Gew.-Teilen der 
wafirigen Dispersion 15 bis 30 Gew.-Teile des pulverfor- 
migen Mischpolymerisats und 85 bis 70 Gew.-Teile der 
15 wafirigen Phase eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi zur Herstellung der Dispersion wenigstens 
15 min gerUhrt wird. 

20 

7. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 6. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Dispersion durch Ruhren bei einer 
Temperatur zwischen 50 und 100°C, vorzugsweise bei 60 
bis 80 °C hergestellt wird. 

25 

8. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi wShrend oder nach der Herstellung der 
Dispersion wasserunlSsliche FUUstof f e oder Pigraente 
zugesetzt werden. 

30 
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Filmbildende wafirige tiberzugsmitteldispersion fUr 
Arzneimittel, enthaltend 70 bis 85 Gew.-% einer waBrigen 
Phase und 30 bis 15 Gew.-% eines darin dispergierten , 
in Wasser quellbaren, aber nicht 16slichen Mischpoly- 
raerisats aus 5 bis 20 % (bezogen auf das Gewicht des 
Mischpolymerisats ) einer monoathylenisch ungesattigten, 
radikalisch polymerisierbaren quartSren Anmoniunverbin- 
dung, und 95 bis 70 %, wenigstens eines nichtionischen , 
wasserunloslche Homopolymerisate bildenden, monoathy- 
lenisch ungesattigten polymerisierbaren Couonomer en und 
gegebenenfalls bis zu 20 % anderen ungesattigten, mit 
den vorgenannten mischpolymerisierb^ren Comonomeren . 

Verwendung der nach den AnsprQchen t bis 8 hergestellten 
Dispersion zun Uberziehen von Arzneif oraen oder zum 
Granulieren von phannazeutischen Wirkstof fpulvern. 

Verwendung der nach den Ansprflchen 1 bis 8 hergestellten 
Dispersion zur Herstellung einer Filmschicht mit 
eingebettetem Wirkstof f durch Eintrocknen einer Schicht 
der mit dem Wirkstof f versetzten Dispersion. 
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